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1. CONTEXTE : VULNÉRABILITÉ DE LA PLAQUE D’ATHÉROSCLÉROSE
1.1 Problématiques cliniques : recherche d'outils de diagnostic et recherche de thérapies.
Les plaques d'athérosclérose se développent au sein de l'arbre artériel du corps, suite à une cascade
d'événements  biologiques,  voir  figure  (1)  (Libby et  al.  2001,  Finn et  al.  2010).  Les  plaques  se
développant  dans  la  paroi  des  artères  coronaires  situées  sur  le  myocarde  sont  particulièrement
critiques  puisque  leur  rupture  peut  directement  provoquer  un  accident  coronarien  aigu  (arrêt
cardiaque). L'équivalent se retrouve pour les plaques se développant sur les artères carotides, mettant
en  danger  le  bon  fonctionnement  du  cerveau.  Pour  rappel,  les  accidents  liés  aux  maladies
cardiovasculaires représentent 30 % des décès dans le monde. 
Il y a deux problématiques cliniques majeures que sont : 1) La mesure du risque de rupture des
plaques  d'athérosclérose ;  2) La recherche d'un traitement  permettant  de stabiliser  la  plaque afin
d'éviter le risque de rupture (de manière sous-entendue, une compréhension biologique de l'évolution
de la pathologie).
1.2 Problématiques biomécaniques : estimation des propriétés mécaniques des constituants de la
plaque d'athérosclérose.
1.2.1 Critères morphologiques de vulnérabilité. Afin de limiter le nombre important des décès liés
à la  rupture d'une plaque d'athérosclérose  et  afin  de mieux comprendre le  développement  de la
maladie, des études histologiques sur plaques rompues et non-rompues, ont abouti à des critères de
vulnérabilité (capacité de la plaque à rompre) basés sur la morphologie et la composition tissulaire et
cellulaire  (Virmani  et  al.  2000.  Des  modalités  d'imagerie  ont  été  développées  telles  que
l'angiographie  (rayon  X),  l'échographie  intravasculaire  (IVUS)  (Di  Mario  et  al.  1998)  et  la
tomographie  en  cohérence  optique  (OCT)  (Prati  et  al.  2010),  afin  de  mesurer  les  paramètres
morphologiques révélés par les études histologiques, que sont l'épaisseur de la chape fibreuse, la
taille du corps nécrotique et la sténose (l'encombrement de la lumière de l'artère), voir figure (1). Ces
paramètres  sortent  en  effet  comme  des  facteurs  morphologiques  influençant  l'avènement  de  la
rupture de la plaque.
1.2.2 Limitations  des  critères  morphologiques.  En  revanche,  bien  que  de  nouvelles  techniques
d'imagerie naissent, donnant des valeurs d'indices morphologiques toujours plus précis, elles seront
limitées puisque le phénomène en jeu est la rupture mécanique de la chape fibreuse. De fait, des
plaques rompues analysées par histologie ne présentent pas les critères morphologiques de rupture et
inversement  (Virmani  et  al.  2000).  Il  est  donc  nécessaire  de  modéliser  et  caractériser  le
comportement mécanique des constituants de la plaque d'athérosclérose.
Figure 1. A) Les différentes phases du développement de la plaque d’athérosclérose : 1-2-3)
Naissance de la plaque avec pénétration puis oxydation des LDL dans la paroi. 4) Progression de la
plaque. 5) Rupture de la plaque avec formation d'un thrombus. B) Plaque vulnérable typique
présentant un corps nécrotique de taille importante et une chape fibreuse d’épaisseur minimale très
faible. Figures tirées et adaptées de Libby (2001).
1.2.3 Nécessité d'une caractérisation et modélisation mécanique de la plaque. Afin d'apporter une
aide au diagnostic clinique, de mieux comprendre les phénomènes de rupture de la chape fibreuse, et
à plus long terme afin de mieux comprendre l'évolution de la pathologie, il est donc nécessaire de
développer des outils de caractérisation de paramètres de lois de comportement mécanique des tissus
constitutifs de la plaque, associé à des analyses de contenus cellulaires et tissulaires. A ces fins, deux
grandes approches sont actuellement menées en parallèle :
- Les approches in vivo, qui gardent l'intégrité biologique et physiologique des tissus mais 
sont basés sur des modèles simplifiés de comportement mécaniques.
- Les approches ex vivo, qui permettent une compréhension et une modélisation plus fine des 
comportements, avec des premiers pas vers la mécano-biologie (influence de la mécanique 
sur le comportement biologique).
1.3 Problématique mécano-biologique : influence des facteurs mécaniques sur l'évolution de la
pathologie.
Dans la cascade d'événements biologiques intervenants dans la pathogenèse, il y a deux hypothèses 
« mécaniques » qui pourraient participer à l'initiation ou au développement des plaques. Ces deux 
hypothèses suppose une sensibilité des cellules endothéliales (situées sur l'intima) et/ou des cellules 
musculaires lisses (constitutives de la média) à l'état mécanique (rigidité, déformation, contrainte,…)
de leur environnement. Sous-entendu, des mécanismes de méchanotransduction viennent compléter 
la complexité biologique du développement de la plaque (Hahn et Schwartz 2009, Pyle et al. 2010). 
Nous ferons une revue rapide et non-exhaustive des approches visant à comprendre ses phénomènes.
Cette compréhension donne dès à présent des perspectives de développement de thérapie (qui sortent
de notre revue).
2. ÉTAT DE L'ART : MODÉLISATION ET CARACTÉRISATION DE LA PLAQUE 
D’ATHÉROSCLÉROSE CORONARIENNE
Nous reportons dans cette section les connaissances actuelles sur les 3 principaux thèmes 
sous-jacents aux problématiques biomécaniques liées à la plaque d'athérosclérose : la caractérisation 
ex vivo, la caractérisation in vivo et les premiers pas de caractérisation mécano-biologique de la 
plaque d'athérosclérose, en privilégiant les travaux effectués sur la plaque coronarienne humaine.
2.1 Caractérisation ex vivo de la plaque d'athérosclérose coronarienne.
Des articles de revue récents permettent de faire un point sur les caractéristiques mécaniques des 
différents constituants de la plaque d'athérosclérose (Akyldiz et al. 2014, Walsh et al. 2014) et de leur
modélisation [Holzapfel 2014], non limités aux artères coronaires.
2.1.1 Parois artérielles saines. Comme indiqué dans des revues et dans les livres de référence sur le
sujet (Fung, 1993; Holzapfel, 2002; Humphrey, 2002; Vito et Dixon, 2003), les expériences menées
sur les tissus sains ont montré que les artères sont hétérogènes (intima, média, adventitia, avec dans
chaque couche des structures non-homogènes), non-linéaires, anisotropes. Elles sont viscoélastiques
dans le fait qu'elles présentent de la relaxation, du fluage, et de l’hystérésis. Elles sont considérées
comme un milieu incompressible lorsque les mouvements de fluides à l’intérieur même de la paroi
sont  négligés  (a  priori  le  cas  aux  vitesses  de  déformation  physiologiques).  Les  artères  peuvent
présenter un comportement actif. En particulier, les artères distales ont un comportement plus actif
que les artères proximales (proches du cœur). A partir d’expériences le plus souvent réalisées ex-vivo
sur échantillons post-mortem, de nombreuses lois de comportement ont été proposées pour décrire
au mieux le comportement mécanique macroscopique des artères saines. Ces lois de comportement
sont  écrites  dans  l’hypothèse  implicite  (rarement  explicite)  d’une  homogénéisation  des
comportements  microscopiques  diverses que l’on retrouve au sein de chaque couche de la paroi
artérielle, en utilisant le formalisme de la mécanique des milieux continus en hyperélasticité. 
2.1.2 Chapes fibreuses et seuil de rupture mécanique. La chape fibreuse est un élément clef du
développement de la maladie, puisqu'il est très probable qu'elle subisse plusieurs ruptures au cours
de  son  développement  sans  conséquence  pour  le  patient  (« ruptures  silencieuses »).  La
caractérisation mécanique de cet élément clef n'a fait pour l'instant l'objet que d'une étude concernant
les plaques d'athéroscléroses coronariennes (Born and Richardson 1990). Les travaux de Lendon et
col. (1988), de Loree et col., (1994a), de Holzapfel et col. (2004) ont permis d'estimer un seuil à la
rupture moyen de l'ordre de 300 kPa pour de la fibrose issue de plaques aortiques et iliaques. De fait,
le  seuil  à  la  rupture  est  très  hétérogène  suivant  les  échantillons,  et  varie  en  fonction  de  la
concentration, par exemple, de macrophages au sein du tissu (Lendon 1991). Le seuil de 300 kPa est
pour l'instant admis dans la littérature (Finet et al. 2004). Concernant la caractérisation de la rigidité
de la fibrose (constitutive de la chape), les résultats de Holzapfel et al. (2004) et Lendon et al. (1993)
tendent  à  montrer  un  matériau  moins  anisotrope  que  le  tissus  sains  composants  la  média  et
l'adventitia  de  l'artère  saine,  mais  avec  un  comportement  non-linéaire  similaire.  Les  essais  de
micro-indentation agrémentés de mesures de champ de déformations permettent une mesure d'un
facteur d'anisotropie (Chai et al.  2015). Lee et al.  (1991), Ebeinsten et al. (2008) et Barret et al.
(2009) utilisent des essais d'indentation et de nanoindentation sur plaques carotidiennes humaines
afin de caractériser l'hétérogénéité mécanique de la plaque, et donne des modules de Young de la
fibrose, ainsi qu'un aperçu de la variabilité des mesures. Les études sur les plaques carotidiennes de
souris sont aussi menées car le modèle de souris est largement utilisé pour comprendre l'étiologie de
l'athérosclérose.  Ces  caractérisations  sont  effectuées  par  micro-indentation  (Tracqui  et  al.  2011,
Hayenga et  al.  2011) et  ont permis de comprendre pourquoi les plaques des souris  mutantes  ne
rompent pas, contrairement aux plaques humaines (Ohayon et al. 2011).
2.1.3 Corps nécrotique. Les corps nécrotiques contiennent de macrophages saturés en lipides. Ils
n'ont pas de résistance mécanique et ont un module de cisaillement extrêmement faible, de l'ordre de
200 Pa (Loree et al. 1994b). Noter les 3 ordres de grandeur de différence de rigidité avec la chape
fibreuse.
2.1.4 Inclusions  calciques  et  tissus  riches  en  calcium.  Les  inclusions  calciques  peuvent  être
considérées comme un matériau linéaire, isotrope, avec un module très élevé de l'ordre de 10 MPa
(Holzapfel  et  al.  2004).  D'autre  part,  les  tissus  riches  en  calcium  ont  été  testés  par  essais
d'indentation par Lee et al. (1991) et en traction uniaxial par Loree et al. (1994a), et exhibent des
modules de Young apparent de l'ordre de 1 MPa.
2.1.5 Contraintes  résiduelles. Généralement,  lorsque  l’artère  est  prélevée  de  l’organe  qu’elle
irrigue, elle diminue de longueur : c’est l’allongement résiduel, ou « pre-stretch » ou encore « axial
in-situ stretch ». Plusieurs études ont rapporté un tel comportement (Bergel 1961; Learoyd et Taylor,
1966). Pour les artères coronaires humaines, Holzapfel et col. (2005) ont montré un allongement
axial in-situ de l’ordre de 1.04, et de 1.19 pour des aortes humaines (Holzapfel et col., 2007b). Une
étude  a  montré  l’impact  de  la  déformation  longitudinale  résiduelle  qui  semble  permettre  une  «
homogénéisation » du champ de contrainte (Zhang et col., 2005). Suite à une découpe radiale, les
contraintes intérieures présentes avant la découpe au sein du tissu peuvent être estimées en refermant
virtuellement l’échantillon à l’aide d’un modèle. Un certain nombre d’études ont été réalisées sur des
artères saines (Fung, 1993; Rachev et col., 1998; Guo et col., 2005) pour estimer les contraintes
résiduelles.  Williamson  et  col.  (2003)  ont  estimé  les  contraintes  résiduelles  au  sein  de  plaques
d’athérosclérose à partir d’un modèle d’artère saine. Ohayon et col. (2007) ont utilisé la méthode de
fermeture  sur  six  plaques  d’athérosclérose  préalablement  ouvertes  pour  libérer  les  contraintes.
L’amplitude  des  contraintes  résiduelles  ainsi  évaluées  est  du  même  ordre  de  grandeur  que
l’amplitude des contraintes estimées classiquement avec une pression physiologique appliquée sur la
paroi intérieure et ne peuvent pas être négligées. De fait, les artères ont des contraintes résiduelles
menant à des déformations 3D lors de leur libération, comme le note Holzapfel et col., (2007b).
2.1.6 Facteurs biomécaniques de la vulnérabilité (risque de rupture) - Modélisation. Les pionniers
qui  se  sont  intéressés  à  la  relation  entre  contraintes  mécaniques  et  rupture  de  la  plaque  sont
Richardson et al. (1989), Loree et al. (1992) Cheng et al. (1993) et Lee et al. (1993). Ces études ont
permis de montrer une colocalisation entre les vrais sites de ruptures in vivo mesurés par IVUS ou
histologie  et  les  sites  de  pic  de  contrainte  de  Von-Mises  estimés  par  un  calcul  de  structure,
connaissant la morphologie et une loi de comportement approchée des constituants de la plaque. Des
études biomécaniques, par la suite, ont pu (re)démontrer l'influence, en particulier, de l'épaisseur de
corps nécrotique et de la chape fibreuse sur le pic de contrainte (entre autres Beattie et al., 1998,
Veress et al. 1998, Ohayon 2008). L'étude de l'influence des contraintes résiduelles a été abordé par
Ohayon (2007),  qui  abaissent  le  niveau de contrainte  dans la  chape fibreuse.  Une hypothèse en
vogue est la prise en compte de concentration de contrainte autour de micro-inclusions calciques
(Vengrenyuk et al. 2006). Enfin, le gradient de propriétés élastiques entre la chape fibreuse et le
corps nécrotique est un des facteurs les plus influents sur le niveau de contrainte au sain de la chape,
et donc sur le risque de rupture (Finet et al. 2004). Enfin, Il est donc primordial de connaître de
gradient de propriété dans l'objectif de prédire par calcul de structure de la vulnérabilité de la plaque.
2.2 Caractérisation du comportement mécano-biologique de la plaque d'athérosclérose.
Deux hypothèses, concernant 1) les contraintes de cisaillement dû à l'écoulement du sang sur la paroi
endothéliale et 2) la rigidité apparente (et/ou l'état de déformation-contrainte du tissu) ont émergées 
qui pourraient avoir un rôle dans l'initialisation et le développement de la pathologie.
2.2.1 Les faibles contraintes de cisaillement du fluide sanguin sur la paroi artérielle perturbent les
cellules endothéliales. Des études expérimentales ont montré une corrélation entre la localisation de
faibles  niveaux  de  cisaillement  de  la  paroi  artérielle  liés  à  un  écoulement  sanguin  perturbé
(recirculation,  faible  cisaillement)  et  la  localisation  du développement  des plaques  (par  exemple
Asakura  et  Karino,  1990;  Caro  et  al.,  1971).  Les  études  sur  monocouches  cellulaires  ex  situ
permettent  de mieux comprendre  les mécanismes de mécanotransduction  ayant  lieu lors  de leur
cisaillement (Hahn et Schwartz 2009). En revanche, une revue systématique de colocalisation in vivo
de faibles contraintes de cisaillement avec le développement de plaques n'est pas aussi claire que ce
qui est habituellement admis, et propose une mise en place d 'études plus robustes pour avancer sur
le sujet (Peiffer et al. 2013).
2.2.2 La  rigidité  apparente  et/ou  l'état  de  déformation  de  la  paroi  artérielle  influence  le
comportement  des  cellules  endothéliales  et  des  cellules  musculaires  lisses  de  la  média.  Des
phénomènes  de méchanotransduction  ont probablement  lieu au sein des plaques  d'athérosclérose
autrement  que via  une sollicitation  par  cisaillement  des cellules  (Pyle et  al.  2010).  En effet,  en
particulier  pour  les  cellules  endothéliales,  il  est  montré  ex  situ  qu'elles  sont  plus  sensibles  aux
variations du taux de cisaillement lorsqu'elles sont fixées sur un substrat alternativement allongé de
10 % que le groupe contrôle (Lehoux et al.  2000]. Thubrikar et Robicsek (1995) ont trouvé une
corrélation entre les sites de haut niveau de contraintes et les sites d’occurrence des plaques, chez des
modèles de bovins. D'autre part, une colocalisation des sites à rigidité apparente élevée estimée par
modèles numériques, liée au caractère non-linéaire du comportement du tissu des artères coronaires,
avec  les  sites  de  développement  des  plaques  d'athérosclérose  a  été  trouvée  chez  huit  patients
(Ohayon et al. 2011).
2.2.3 L'intensité du phénomène inflammatoire ne semble pas corrélé à l'état mécanique local dans
la  plaque  d'athérosclérose  de  l'aorte  de  souris  (Mesnier  2011).  Dans  le  but  de  comprendre  le
développement de la plaque d'athérosclérose, et en particulier le rôle des contraintes/déformations
mécaniques  sur  l'activité  inflammatoire  des  macrophages  intervenant  massivement  dans  les
processus de maturation des plaques, les travaux de Mesnier et col. (2011) se sont intéressés à la
colocalisation de plusieurs mesures de l'état mécanique des tissus de la plaque avec la densité de
macrophages. En particulier, ces travaux sont motivés par une constatation histologique, il y a une
concentration  importante  de  macrophages  au  niveau  des  « épaules »  des  plaques  (extrémités
circonférentielles des plaques), corrélée à une constatation mécanique, il y a un niveau de contrainte
élevé en ces mêmes sites. De manière intéressante, aucune corrélation n'a était trouvé entre activité
inflammatoire  et  état  de stress mécanique des tissus sur le modèle de plaque aortique  de souris
utilisé.
2.2.4 Modèles de développement de l'athérosclérose. Une revue des modèles de développement de
l'athérosclérose par Mesnier, dans sa thèse (Mesnier 2011), indique qu'il y a deux grandes catégories
de  modèles,  qui  pour  l'instant  ne  se  sont  pas  rejoints :  i)  les  modèles  de  réactions-diffusion  se
préoccupant  de  la  modélisation  des  évolutions  de  concentrations  (cellulaires,  tissulaires,
enzymatiques,  …)  et  ii)  les  modèles  de  croissance  volumétrique  basée  sur  les  équations  de  la
thermodynamique  ouverte  et  sur  le  principe  d'homéostasie  mécanique  (homogénéisation  des
contraintes) où tout modèle biologique est absent. 
2.3 Estimation in vivo des propriétés mécaniques de la plaque d'athérosclérose
Tant  pour  compléter  les  efforts  en  vue  de  l'estimation  d'un  risque  de  rupture  que  pour  mieux
comprendre la mécano-biologie de la pathologie, il est nécessaire d'élaborer des outils de mesure in
vivo des propriétés mécaniques de la plaque d'athérosclérose.  La problématique d'identification in
vivo  de  lois  de  comportement  des  constituants  de  la  plaque  peut  être  décomposée  en  3
sous-problèmes : 
2.3.1 Conditions limites appliquées aux artères coronariennes.
Nous avons d'une part nécessité de connaître les efforts du fluide, le sang, sur la paroi interne de 
l'artère, et d'autre part les conditions limites sur la paroi extérieure. 
Contraintes normale et de cisaillement sur la paroi interne de l'artère : L'estimation de la pression
artérielle coronarienne in vivo lors de la cathérisation d'un patient n'est pas un verrou technique ou
clinique. Il existe en effet des capteurs de pression absolue et relative par cathéter qui indiquent les
variations de pression au cours du temps au niveau de la section voulue. L'ordre de grandeur du
gradient de pression entre la systole et la diastole est de 10 kPa. Les contraintes de cisaillement sont,
quant à elles, négligeables face à la pression, de l'ordre du Pa, et ne vont donc pas constituer une
sollicitation mécanique assez puissante pour caractériser les tissus.
Contraintes appliquées sur la paroi externe de l'artère :  Les artères coronaires sont attachées au
myocarde,  en  partie  immergées  dans  sa  paroi  et  attachées  par  des  tissus  conjonctifs  tel  que  le
péricarde.  Cela  implique  deux types  de  sollicitations  externes  difficilement  maîtrisables :  i)  une
résistance mécanique des tissus environnant lors du gonflement de l'artère ; ii) des déformations de
l'artère qui va suivre les déformations du myocarde lors de sa contraction. Dans une étude réalisée
in-vivo  et  pour  des  artères  carotides  et  fémorales  de  porcs,  Liu  et  al.  (2007)  estiment  une
augmentation de l'ordre de 70 % des contraintes  circonférentielles  après dissections.  La prise en
compte de l’environnement extérieur à l’artère est très difficile : très peu d’auteurs le prennent en
compte. Liu et col. (2008) ont proposé une modélisation du tissu environnant des artères coronaires
sous  la  forme  d’un  domaine  semi-cylindrique  fini.  Cette  approche  est  intéressante,  puisqu’elle
permet de prendre en compte l’influence du myocarde,  bien que le péricarde ne soit pas pris en
compte. Plus simplement, l’utilisation d’un milieu semi- infini (Kim et al., 2004) ou d’une pression «
équivalente » appliquée sur la paroi extérieure (Ursino et al., 1995) sont proposés. Nous proposons
dans notre étude de 2009 (Le Floc'h et al. 2009) de mettre un milieu externe homogène dont les
propriétés sont identifiées lors de la résolution du problème inverse.
Allongement  et  torsion  de  l'artère  lors  de  la  contraction  du  myocarde :  La  déformation
longitudinale, la torsion et la flexion le long de la fibre neutre de l'artère coronaire au cours du cycle
cardiaque ont été mesurés. Choi et al. (2009), estiment à 7% l'allongement de l'artère et à 6° sur 20
mm sa torsion entre la systole et la diastole. Enfin, un changement de courbure est identifié. Ohayon
et al. (2011) pour leur part ne mesure qu'une élongation de 13 % en moyenne selon la fibre neutre à
pas de torsion (n=8 artères). Les déformations axiales des artères coronaires au cours du battement
cardiaque ne peuvent pas être prises en compte explicitement dans le problème d'identification. Il est
montré analytiquement (hors sujet ici) que l'allongement de l'artère, associé à son gonflement par
pression  interne,  peut  aboutir  à  l'identification  d'une  rigidité  infinie  en  supposant  un  état  de
contraintes planes.  C'est  pourtant l'hypothèse qui est très largement  retenue lors de l'analyse des
contraintes dans une plaque (Holzapfel et al. 2014). Dans notre stratégie d'identification que nous
exposerons  succinctement  par  la  suite,  c'est  en  partie  pour  cela  que  nous  avons  besoin  d'un
post-traitement nous permettant de rejeter certains résultats in vivo. 
2.3.2 Choix d'une loi de comportement pour le problème inverse. D'après les essais ex vivo, trois
familles  de loi  de comportement  se  trouvent  présentes :  (i)  les  inclusions  calciques  et  les  corps
nécrotiques ont un comportement linéaire élastique incompressible (ii) la fibrose a un comportement
non-linéaire,  incompressible  et  possiblement  isotrope (iii)  les tissus sains tel  que l'arc  sain a un
comportement  non-linéaire,  anisotrope  et  incompressible.  Les  choix  actuels  de  la  loi  de
comportement concernant les études portant sur l'estimation locale de paramètres est très restrictif :
majoritairement  un  comportement  élastique  linéaire  incompressible  ou  quasi-incompressible
(Doyley 2012). Ce choix est directement dicté par le nombre d'inconnues à identifier. D'autre part,
les données cinématiques en grands déplacements et grandes transformations sont très difficiles à
obtenir, de part le procédé d'acquisition d'image. Seules des données en petits déplacements et petites
déformations sont mesurables in vivo (perte des points matériel à cause de mouvements hors plan),
conditionnant le choix à des lois de comportement linéaire. Les modules ainsi obtenus sont donc des
modules  apparents,  ou tangents,  si  les  matériaux étudiés  ont  un comportement  non linéaire.  Sur
modèle en polyvinyl d'alcool, nous avons pu estimer une rigidification de la structure au cours de
l'augmentation de la pression (Le Floc'h et al. 2010).
2.3.3 Revue des méthodes d'identification de champ de paramètres matériaux et spécificités de la
plaque  coronarienne.  Une  large  revue  des  méthodes  d'identification  de  paramètres  de  lois  de
comportement à partir de la mesure de champs se trouve dans les contributions de Bonnet et al.
(2005) et Avril et al. (2008). Doyley (2012) fait une revue concentrée sur la résolution du problème
inverse en élasticité (non-linéairité et anisotropie abordée). Il indique l'importance de l'utilisation
d'informations a priori,  telle qu'une pénalisation des gradients spatiaux trop élevés,  ou mieux, la
connaissance de la topologie. En particulier, l'utilisation d'une pré-segmentation du domaine initial
en sous-domaines à propriétés constantes est soulignée (Baldewsing et al. 2006 ; Le Floc'h et al.
2009).  De plus,  concernant  la caractérisation des constituants  de la  plaque,  il  semble naturel  de
laisser tomber les représentations continues dans l'espace des propriétés matériau, tant les gradients
spatiaux de propriétés sont importants (plus de 3 ordres de grandeurs de différence de rigidité en
quelques µm), telles que les mesures par indentation sur les plaques le prouvent.
3. MÉTHODE ET RÉSULTATS : APPORT POUR LA CARACTÉRISATION IN VIVO
3.1 Découplement du problème de topologie de celui de l'identification.
Une réponse aux limitations des méthodes utilisant des termes de pénalités dans la fonction coût lors
de leur utilisation sur des problèmes d'identification de champs à fort gradient spatial, ainsi qu'à la
nécessité d'apporter de l'information a priori pour résoudre le problème inverse, a été de découper le
problème inverse en deux sous-problèmes  a  priori  découplés :  un problème de  segmentation  du
domaine et  un problème d'identification de paramètres  (Le Floc'h et  al.  2009). À cette  première
approche,  nous ajoutons une stratégie de relaxation progressive des contraintes imposées lors de
l'identification  de  paramètres  en  augmentant  progressivement  le  nombre  de  zones  à  coefficients
constants, tel que le présente la figure (2). Le reste de notre approche est classique, elle utilise un
modèle élément fini paramétrique dont nous ajustons les modules de Young grâce à une fonction
coût mesurant l'écart du résultat du modèle aux mesures. Une méthode de descente QSP est utilisée,
associée une méthode adjointe pour estimer le gradient de la fonction à chaque itération.
L'estimation  du champ scalaire  (une  norme du gradient  spatial  du module  de  Young E)  qui  va
permettre  de  pré-segmenter  le  domaine  est  issu  directement  des  équations  d'équilibre  qu'il  est
possible de reformuler comme suit :
avec   le tenseur des déformation et p le lagrangien associé à l'incompressibilité du milieu.
D'autres approches utilisant d'autres critères de segmentation ont été testées pour l'application aux
artères carotides (Poree et al. 2014).
3.2 Validations expérimentales sur modèles en hydrogel. 
Des modèles  expérimentaux en hydrogel  de polyvinyl-alcool  ont été  conçus puis fabriqués  pour
reproduire deux géométries de plaques d'athérosclérose contenant une et deux inclusions de faible
rigidité (Le Floc'h et al. 2010). Ces modèles de plaque ont été scannés par échographie ultrasonore,
lors d'une augmentation lente de la pression interne. Une estimation des champs de déplacements et
de déformation a été faite grâce à un code de calcul de flot optique développé pour l'échographie
intravasculaire  (Maurice  et  Bertrand  1999).  Les  cartographies  des  modules  de  Young  ainsi
reconstruis ont révélés une bonne correspondance entre les modules moyens estimés par la méthode
et  les  modules  de  Young  estimés  par  essais  de  compression.  L'utilisation  de  la  méthode
d'identification sur 10 pas de pression successifs a permis de remonter à la non-linéarité du matériau.
3.3 Recherche de critères de qualité des résultats obtenus en clinique.
Les premiers résultats que nous avons obtenus in vivo sur 12 patients ont révélé une très faible 
reproductibilité des cartographies obtenues ainsi qu'une différence importante entre les champs de 
déformations mesurées et les champs de déformations modélisées sur un nombre important de pas de
temps (Le Floc'h et al. 2012). Il s'est avéré indispensable de construire des critères de sélection de 
nos résultats afin d'exclure de nos analyse les multiples phénomènes non pris en compte par notre 
modèle.
3.3.1 Critères de sélection mis en place : Nous avons identifié 4 critères basés sur (1) le fait que
l'algorithme de mesure de déplacement fournisse des déplacements sans zone de recouvrement de
matière  (déplacement  sans  dislocations)  (2)  un  critère  de  corrélation  entre  deux  images
échographiques  successives,  (3)  une  mesure  d'erreur  entre  les  déformations  mesurées  et  celles
reconstruites par le modèle et (4) une mesure de la reproductibilité des cartographies obtenues.
Figure 2. Stratégie de résolution du problème inverse. Le champ MST est estimé directement à partir
des déformations mesurées selon l'équation 1. Ce champ permet de segmenter la paroi en domaines
à paramètres élastiques constants. Dans notre approche, le champ MST dérive directement des
équations d'équilibre en élasticité linéaire. Ensuite, par une procédure de segmentation itérative, le
nombre de domaines est augmenté à chaque itération jusqu'à stabilisation de la fonction coût.
Figure 3. Exemple de cartographie de module de Young obtenue pour un patient. 1Ière colonne :
évolution de la déformation moyenne radiale mesurée au cours de temps, reflet de la pression
artérielle. 2Ième colonne : Déformations radiales mesurées. 3Ième colonne : Déformations radiales
du modèle. 4Ième colonne : Cartographie du module de Young. Le cercle vert indique la zone
estimée de prélèvement des tissus pour analyse histologique.
3.3.2 Résultats :  Des 12 séquences  (une par  patient)  de 30 images  échographiques  chacune,  la
procédure de sélection ne nous en a laissé que 7 avec en moyenne 2 cartographies de module de
Young « valables » par séquence. Cette sélection drastique des résultats a été obtenue pour des seuils
de critère fixés arbitrairement à 60 %. Le critère le plus sélectif est celui comparant les déformations
mesurées avec celles du modèle. C'est une manière d'exclure les séquences où des phénomènes de
déformation de la paroi ne sont pas pris en compte par notre modèle, tel que l'allongement axial de
l'artère au cours du cycle cardiaque par exemple. Un résultat représentatif pour un patient est donné
figure (3).
3.4 Possibilité de prendre en compte les déplacements mesurés comme condition limite sur le
contour extérieur de l'artère.
Suite à ces premières cartographies in vivo de module de Young de plaque, nous avons observé,
assez  systématiquement,  une  baisse  de  la  robustesse  des  mesures  avec  la  distance  à  la  sonde
échographique. De plus, les conditions limites à l'extérieur de l'artère en termes de contraintes sont
inconnues. Enfin, les dernières évolutions de l'imagerie (HD-IVUS et OCT) proposent une meilleure
définition  spatiale  mais  un  rayon  d'exploration  limité.  Nous  avons  donc  exploré  la  possibilité
d'utiliser le champ de déplacement mesuré comme condition aux limites sur un contour fixé par une
distance donnée de la paroi interne.
Un premier résultat analytique pour un tube incompressible en déformation plane sous pression nous
indique  que  l'expression  des  déplacements  est  indépendante  du  module  de  Young  (soit  que  le
problème inverse a une infinité de solutions). En contournant légèrement ce problème en libérerant
(contraintes nulles) une partie du contour externe, la solution du problème en déplacement redevient
sensible au module de Young. Pour l'instant, nous effectuons des essais numériques pour valider
l'approche.
3.5 Modèles simplifiés de mesure de la rigidité de la chape fibreuse : des outils simples, rapides
et robustes.
La chape fibreuse étant un des tissus de la plaque qu'il serait intéressant de caractériser en temps réel 
in vivo, un certain nombre de travaux ont proposé des approches analytiques ou semi-analytique 
pour estimer sa rigidité avec des relations simples entre pression et déformation (Cespedes et al. 
2000). Deleaval et al. (2013), dans cette continuité, propose un outil « corrigé », qui fait intervenir 
4. PERSPECTIVES : VERS UN OUTIL CLINIQUE ? LES VERROUS ACTUELS
De part une approche originale de pré-conditionnement du problème d'identification de la 
cartographie du module de Young, nous avons pu avancer d'un petit pas vers la prédiction du risque 
de rupture des plaques et vers une meilleure compréhension du développement de la pathologie. 
4.1 Enrichissement de la loi de comportement utilisée.
Une limite actuelle de notre approche est de ne prendre en compte qu'un seul pas incrémental de 
sollicitation quasi-statique à la fois, excluant toute mesure robuste de non-linéarité, d'anisotropie et 
de viscosité (ou phénomène physique sous-jacents telle que la porosité). Des mesures de champs 
cinématiques sur l'ensemble du cycle cardiaque pourrait augmenter la quantité et la diversité des 
sollicitations mécaniques, et ainsi passer en analyse temporelle. De fait, un tel exercice est difficile, 
en particulier à cause de mouvements hors-plan de la sonde échographique qui permet de récolter les
images.
4.2 Compromis temps de calcul/robustesse/richesse des lois de comportement.
D'autre part, les temps de calcul, de l'ordre de quelques heures par cartographie sur PC 4 coeurs, sont
trop longs pour envisager un outil de diagnostic. Les efforts de parallélisation de code ne sont pas 
dans nos préoccupations, en revanche, nous avons exploré des méthodes dites directes au cours de la 
thèse d'Adeline Bouvier-Berthier (2013), utilisant une réécriture du système linéaire du problème 
d'élasticité linéaire direct. Une résolution très rapide en temps de calcul par la méthode des moindres 
carré d'un système linéaire rectangulaire est alors possible. En revanche, de telle approches ne sont 
pas robustes. Les approches itératives avec estimation du gradient par méthode adjointe restent un 
compris temps de calcul/robustesse alors très intéressant. Dans sa thèse, une nouvelle proposition 
d'un calcul du gradient de la fonction coût, différente de la méthode adjointe, semble une piste 
prometteuse, qu'il convient de continuer à explorer.
4.3 Meilleure compréhension biochimique de l'affaiblissement mécanique de la chape fibreuse.
Les outils de caractérisation mis en place permettent une connaissance précise de l'état de contrainte 
du matériau, en particulier de la chape fibreuse, si les manipulations sont effectués ex vivo (afin de 
prendre en compte les contraintes résiduelles). Une exploration plus fine des mécanismes 
biochimiques de l'affaiblissement de la chape fibreuse est ainsi rendue possible, et elle est nécessaire 
pour mieux comprendre la dispersion importante de la limite à la rupture de ce tissu (Lendon et al. 
1991), pour à l'avenir développer des indexes de rupture in vivo.
4.4 Applications cliniques des outils de caractérisation mécanique de la plaque.
Ces outils peuvent permettre, dans leur état actuel, de mieux comprendre le développement de la 
plaque, en particulier lors de la prise de médicaments qui sont reconnus pour stabiliser les plaques 
(telle que la statine). Cette stabilisation pourrait provenir d'une augmentation de la rigidité apparente 
du corps nécrotique.
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